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２．要旨：  
深在性真菌症を対象とした Liposomal amphotericin B (L-AMB)の多施設共同，
非対照試験を実施した。対象は真菌感染症と確定診断された患者又は真菌感染症
が疑われる患者とし，L-AMB の 1 日 1 回点滴静脈内投与における有効性，安全
性及び薬物動態を検討した。投与量は初回を 2.5 mg/kg とし， 5.0 mg/kg への増
量又は 1.0 mg/kg への減量を可能とした。投与症例 88 例のうち安全性評価対象
は 86 例，有効性評価対象は 66 例であった。  
全体の有効性（主要評価項目：総合効果）は 63.6% (42/66)であり，原因真菌
別の有効性ではカンジダ症 66.7％  (8/12)，アスペルギルス症 51.4% (18/35)，ク
リプトコックス症  (1/1)，混合真菌症  (0/2)及び真菌症疑い例 93.8% (15/16)であ
った。また，他の抗真菌薬無効例では 62.3％  (33/53)，造血器悪性腫瘍合併症例
では 70.5％  (3１ /44)の有効率であった。  
原因真菌が分離出来た 19 例の真菌の消失率は 63.2％  (12/19)であり，内訳はカ
ンジダ症 100％  (7/7)，アスペルギルス症 41.7％  (5/12)であった。また、臨床分
離株に対する L-AMB の MIC はカンジダ属で 0.5～ 4 μg/mL，アスペルギルス属
で≦ 0.12～１μg/mL であった。  




血清中のトラフ濃度を 78 例で測定し，8 例にトラフ濃度値の上昇が認められた。











とってはその基礎疾患以上に生命を脅かす存在である 2 ) 3 )。  
Amphotericin B (AMPH-B) は 本 邦 で ア ム ホ テ リ シ ン B デ オ キ シ コ ー ル 酸





Liposomal amphotericin B (L-AMB)は AMPH-B の毒性を軽減することを目的
としてアムホテリシン B をリポソーム化した製剤であり，真菌に対する効果を維
持したまま副作用を軽減することに成功した深在性真菌症治療薬である。  
L-AMB は海外での d-AMPH との二重盲検比較試験では d-AMPH と同等の有効
性を示すと共に，安全性では腎障害，低カリウム血症及び投与時関連反応の発現
が有意に軽減されていることが確認されている 5 )。  
本邦では，1998 年から 2001 年の間に実施された第Ⅰ /Ⅱ相試験で日本人におけ
る 5mg/kg/日までの忍容性が確認されたことから、国内での有効性及び安全性を







見等から，Table 1～ 4 に示す診断基準に基づき診断を行った。真菌学的所見 (表
中の「mycological  f indings」 )及び臨床的所見 (表中の「 clinical findings」 )を満
たす患者を確定診断症例 (proven mycosis patients)とし，臨床的所見を満たし







(1)  診断基準に基づき確定診断症例又は疑い症例と診断された患者（「 1.診断
基準」参照）  
(2)  同意取得時の年齢が 16 歳以上 80 歳未満の患者  
(3)  入院患者  
(4)  本人から文書による同意が得られた患者  
 
3.除外基準  
(1)  血清クレアチニン値 * 1 が実施医療機関の基準値上限の 2 倍を超える患者。  
(2)  AST(GOT) * 1 又は ALT(GPT) * 1 が実施医療機関の基準値上限の 10 倍を超え
る患者。  
(3)  血清カリウム値 * 1 が 3.0 mEq/L 未満の患者。  
(4)  重篤な心疾患を合併している患者。  
(5)  AMPH-B に対して過敏症又はアレルギーの既往のある患者。  
(6)  妊婦，妊娠している可能性のある患者，適切な避妊手段を講じず妊娠する
可能性のある患者及び授乳中の患者。  
(7)  治験薬投与開始日前 4 週間以内に他の治験又は市販後臨床試験に参加して
いた患者。  
(8)  本治験以前に AmBisome®の投与を受けたことのある患者。  
(9)  その他，治験責任医師又は治験分担医師が本治験の対象として不適当と判
断した患者。  









1)  治験薬  
治験用 L-AMB は注射用凍結乾燥製剤バイアル（１バイアルに AMPH-B を 50mg
含有）を使用した。なお，本稿における L-AMB の用量はすべて AMPH-B の量と
して示した。  
2)  用量及び投与方法  
初回投与量を 2.5 mg/kg/日とし， 1.0 mg/kg/日への減量又は休薬を可能とした。
また，真菌感染症の治療のため増量が望ましいと判断した場合は 5.0 mg/kg/日へ
の増量を可能とした。ただし，初回投与から 3 日間は増量しないこととした。投
与方法は 1 日 1 回， 1～ 2 時間の点滴静注とした。  
3)  投与期間  
投与期間は原則として 3 週間とし，効果・症状により最長 12 週間まで可能と




薬 お よ び 白 血 球 輸 注 は 併 用 禁 止 と し た 。 ま た 、 G-CSF （ granulocyte-colony 


















Table 6 に示した判定基準に従い総合効果の判定を行った。  
 
9.薬物動態の検討  
1)  血清中 AMPH-B 濃度の測定  
投与開始後 3 日目，投与 7 日目，投与 3 及び 8 週目の投与直前（原則として投
与開始前 2 時間以内），投与終了 1 日後（原則として最終投与の 24 時間後）ま
た休薬を行った場合は休薬 1 日目（原則として最終投与の 24 時間後）にそれぞ
れ採血を行い，血清中 AMPH-B の総濃度の測定をおこなった。血液は各時間に





ら AMPH-B を分離し、血清中 AMPH-B の総濃度を測定した。本法における定量
限界は 0.05μg/mL であった。  
2)  血漿中 AMPH-B フリー型濃度測定  
投与 1 日目での投与前，投与開始 1 時間後  (投与終了直後 )，投与開始 4 時間後
および 8 時間後の 4 ポイント，投与 2 日目，投与 3 日目，投与 7 日目，投与 2 週
目，投与 3 週目，投与 4 週目の各日の投与直前及び投与終了日の翌日（最終投与
開始時の 22～ 26 時間後）に 1 ポイントずつ採血を行った。血液は各時間に静脈
























与 期 間 は 治 療 上 必 要 な 最 小 限 の 期 間 と し ， G-CSF （ granulocyte-colony 
















2例（ AmBisome®を投与した症例が 1例、アムホテリシンB 既存製を投与した症例
が 1例）を除く 86例を安全性解析対象とした。更に，除外基準に抵触せずかつ所
定用量で 7日間以上投与され，判定不能を除いた 66例を有効性の評価対象とした。 
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安全性解析対象とした 86 例のうち、78 例にて血清中 AMPH-B トラフ濃度値を
測定した。また、点滴注射後の L-AMB の存在形態を検討する目的で、 8 例にて
限外濾過による血漿中 AMPH-B フリー型濃度を測定した。  
2.被験者背景  
安全性解析対象 86 例及び有効性解析対象 66 例における被験者背景を Table 8
に示した。安全性解析対象集団のうち被験者の性別は男性 59 例，女性 27 例と男
性の割合が高かった。年齢の範囲は 16～ 79 歳に分布し，平均年齢は 51.9±16.5
歳（平均値 ±標準偏差）であった。基礎疾患又は合併症は 86 例全例が有していた。
好中球減少症は 22 例，白血病などの血液腫瘍は 63 例であった。また，骨髄移植
が施行されていた症例は 28 例であった。  
有効性解析対象集団のうち、原因菌別ではカンジダ症 12 例，アスペルギルス症
35 例 ,クリプトコックス症 1 例及びその他の真菌症 18 例であった。また，確定診
断例が 50 例に対し疑い例は 16 例であった。抗真菌薬の前治療があった症例は 53
例であり， fluconazole (FLCZ)治療例が最も多く 31 例，次いで d-AMPH 治療例
が 22 例であった。micafungin (MCFG)治療例は少なく 9 例であった。  
L-AMB の投与日数は 21 日以下が 86 例中 35 例， 22 日以上が 86 例中 51 例で
平均投与日数は 36±27(平均値±標準偏差 )日、中央値は 26.5 日であった。実施計
画書に規定された最長投与日数である 84 日間の投与が行われた症例は 86 例中 14
例であった。 14 例中 11 例は継続投与試験に移行し，さらに投与が継続された。
また， d-AMPH では累積投与量が 5g を超えると不可逆的な腎障害が発現すると
いわれているが 7 )、本試験で 5g を超えた症例は 86 例中 31 例，更に 10g 以上で
あった症例は 12 例であった。累積投与量の平均は 5.25g、中央値は 3.7ｇ、最大
は 22.１ g であったが、不可逆的な腎障害を発現した症例はいなかった。  
 
3.有効性評価  
1)  総合効果  
有効性解析対象集団での有効率を Table 9 に示した。全体の有効率は 63.6%
（ 42/66）であった。原因菌別ではカンジダ症 66.7%（ 8/12），アスペルギルス症
51.4%（ 18/35），クリプトコックス症 100%（ 1/1） ,混合真菌症  (0/2)及び真菌症
疑い例 93.8% (15/16)であった。  
また，感染部位別にみた場合も真菌血症 60.0％（ 6/10），呼吸器真菌症 51.5％
（ 17/33）であった。  
前抗真菌治療薬または合併症の有無別にみた総合効果を Table 10 に示した。
前抗真菌治療薬の有無による有効率に大きな違いはなく，d-AMPH が前投与され






2)  真菌学的効果  
有効性解析対象集団 66 例のうち真菌学的効果が判定できた症例は 19 例であっ
た。18 例における真菌学的効果を Table 11.に示した。19 例の内訳はカンジダ症
7 例，アスペルギルス症 12 例であり，カンジダ症の症例では 7 例全てに菌消失が
認められたが，アスペルギルス症では 41.7%（ 5/12）であった。  
臨床分離株 19 株に対する L-AMB，d-AMPH 及び AMPH-B に対する MIC の範
囲を Table 12.に示した。カンジダ属に対する MIC は d-AMPH 及び AMPH-B が
それぞれ 0.5～ 1μg/mL 及び 0.5～ 2μg/mL であったのに対し，L-AMB では 0.5～
4μg/mL であった。一方、 アスペルギルス属に対する MIC は d-AMPH 及び
AMPH-B がそれぞれ 0.25～ 0.5μg/mL 及び≦ 0.12～ 1μg/mL であったのに対し，
L-AMB では≦ 0.12～ 1μg/mL であり，両菌種とも L-AMB は d-AMPH および
AMPH-B に対して、C.krusei では最大で 3 管の差があり、その他の菌種では 1、
2 管の差が見られたものの，大きな違いはなかった。  
 
4.薬物動態の検討  
1)  AMPH-B トラフ濃度値  
安 全 性 解 析 集 団 86 例 の う ち ト ラ フ 濃 度 の 測 定 が 可 能 で あ っ た 78 例 で の
AMPH-B トラフ濃度値の推移を Fig.2 に示した。多くの被験者ではトラフ濃度値
は一定の値を推移したが，一部の被験者で投与日数の増加に従ってトラフ濃度値
が上昇する傾向が見られた。第Ⅰ /Ⅱ相試験で 2.5mg/kg/日の初回投与後の Cmax
（平均値±標準偏差）が 16.19±7.41μ g/ml であったことからトラフ濃度値が 20 
μg/mL を越える場合をトラフ濃度値上昇とした場合，該当する症例は 8 例であり、
発現率は 10.3％ (8/78)であった。  
2)  AMPH-B の存在形態の検討  











安全性解析集団 86 例のうち，限外濾過の実施が可能であった 8 例の血清中
AMPH-B の存在形態を Fig.3 に示した。最高血中濃度を反映していると考えられ
る投与終了直後を含め，測定対象とした 8 例全ての採血時期における遊離型の濃
度は 6.97～ 40.19 ng/mL の範囲を推移した。それに対し AMPH-B 総濃度は 273.99
～ 28,549.09 ng/mL の範囲にあった。遊離型 AMPH-B 濃度は同時点で測定した
AMPH-B 総濃度ほど変動せず，投与直後から次投与の投与直前まで 1％未満で推
移した。存在形態別の血漿中 AMPH-B の構成比率の平均値 (標準偏差 )はリポソー





用語集日本語版（MedDRA/J）バージョン 6.0 の基本語（PT：Preferred terms）
に読み替えた上で使用した。また各表中の用語は英語版（MedDRA）バージョン
6.0 の PT を用いた。  
5%以上の症例で発現した副作用を Table 13.に示した。何らかの副作用が認め
られた症例は，82/86 例 (95.3%)で 664 件認められた。発現率が高かった副作用は
腎障害に関連した臨床検査値の異常変動であり，血清クレアチニン増加 37/86
（ 43.0%），血中カリウム減少及び低カリウム血症 30/86（ 34.9%） (血中カリウム
減少 :23/86,26.7%, 低カリウム血症 :7/86,8.1%), 血中尿素増加 25/86（ 29.1%），
血清中β 2 ミクログロブリン増加 18/81（ 22.2%）などであった。また，その他症
状として現れた副作用としては，悪心 16/86（ 18.6%），発熱 14/86（ 16.3%）及び
嘔吐 9/86（ 10.5%）などであった。  
副作用のうち医師により投与時関連反応と判断された有害事象は 86 例中 22 例
に発生した。その内訳を Table 14.に示した。発現率が高かったものは背部痛 5/86
（ 5.8%），発熱 4/86（ 4.7%）及び血圧上昇 4/86（ 4.7%）などであった。  
重篤な副作用は 6 例（ 7.0%）において 21 件発現し，その内訳は血中ビリルビ
ン増加 2 例（ 2.3%）のほか胃腸出血，口の感覚鈍麻，肺炎、敗血症性ショック，
静脈閉塞性肝疾患，胆汁うっ滞，硝子体浮遊物，播種性血管内凝固，潮紅，呼吸
困 難 ， 急 性 腎 不 全 ， 多 臓 器 不 全 ， 代 謝 性 ア シ ド ー シ ス NOS（ not otherwise 
specified），低カリウム血症，蕁麻疹 NOS，アナフィラキシー反応，急性リンパ




27 例であった。死亡例 27 例のうち，24 例は造血器悪性腫瘍を合併している症例
であり，残りの 3 例は肺がん，間質性肺炎，嚥下性肺炎を合併した症例であった。
死亡に至った重篤な有害事象と L-AMB との因果関係を否定できなかった症例は




AMPH-B トラフ濃度値上昇例 8 例のうち、2 例以上に発現した副作用の発現例
数及び発現割合を AMPH-B トラフ濃度値非上昇例 70 例とともに Table 15.に示
した。AMPH-B トラフ濃度値上昇例で発現率が高かった副作用は脂質 NOS 増加
6 例，γ -グルタミルトランスフェラーゼ増加 5 例，血中クレアチニン増加，血中






開 始 前 」 の 値 か ら 以 下 の ① ～ ④ の 基 準 に よ り 2 群 に 分 け 、 各 群 で の 推 移 を
Fig.4a)-d)に示した。  
①血清中クレアチニン： 1.2mg/dl≦及び <1.2mg/dl  
②血清中カリウム： 3.5mEq/l≦及び＜ 3.5mEq/l  
③AST(GOT)： 40IU/l＜及び≦ 40IU/l  







 継続投与試験に移行した被験者は 11 例であり（Table 17），No.6 の 1 例を除
いた残り全ては有効性解析対象症例であった。  
診断名別の内訳としてはカンジダ症 5 例，アスペルギルス症 4 例及び真菌疑い
例 2 例であった。カンジダ症 5 例の内訳はカンジダ血症 2 例（№ 1,2）及び播種
 12 
性カンジダ症 3 例（№ 5,3,4）であり，播種型カンジダ症の 3 例は感染部位がいず
れも肝臓及び脾臓であるいわゆる肝脾膿瘍であった。アスペルギルス症 4 例の内
訳は侵襲性肺アスペルギルス症 2 例（№ 7.8），鼻脳型アスペルギルス症 1 例（№
6）及び感染部位が特定できなかった 1 例（№ 9）であった。  
 11 例中 10 例で造血器悪性腫瘍の合併症を有していた。先行試験の投与期間と
継続投与試験の投与期間を合わせた総投与日数は 94～ 303 日間であり 200 日以上
投与された症例が 4 例あった。累積投与量は 11.0～ 53.7g で 20g 以上投与された
のは 9 例， 30g 以上は 4 例であった。  
 9 例は 84 日間の先行試験の投与終了時で有効性は認められていたものの，更な
る効果を期待され投与継続となった。そのうち 5 例では更に副次的評価項目の臨
床症状または血清学的効果のいずれかの判定が「消失」若しくは「陰性化」に改
善した。また， 1 例は画像所見が「改善」となった。 2 例は評価項目の判定に変
更はなかったが，悪化することなく「有効」が維持された。残る 1 例は原疾患の
悪化のため臨床症状に対する効果が判定できなくなり，｢有効｣から「判定不能」
となった。一方，84 日間の投与で有効と判断されなかった 2 例のうちの 1 例（№
6）は致死的な鼻脳型アスペルギルス症であり，臨床症状の悪化を防いでいると
して継続投与試験に移行した。本症例は真菌学的効果と臨床症状の改善が認めら





作用は， 11 例中 11 例（ 100%）に 203 件発現した。副作用のうち発現率が 20%
以上であったものについて時期別の発生状況を Table 18.に示した。重度の副作




L-AMB は d-AMPH の副作用軽減を目的として開発された薬剤であり，その最
初の臨床試験は d-AMPH が無効であった患者や腎障害のために d-AMPH の使用
が制限される患者を対象とした救命救急的試験として 1988 年に実施された。
1990 年に世界で始めてアイルランドにて承認され，以降欧米を中心に現在では世
界 40 カ国以上で販売されている。  
本邦では深在性真菌症患者を対象として薬物動態および安全性を検討する目





66.7%（ 8/12），アスペルギルス症 51.4%（ 18/35），クリプトコックス症 100%（ 1/1）,
混合真菌症  (0/2)及び真菌症疑い例 93.8% (15/16)であった。  
カンジダ症のうち、播種性カンジダが 3 例登録されたが、いずれも肝脾膿瘍が
認められ難治性であったため， 84 日の投与終了後も継続投与試験に移行した。 3
例のうち 1 例は原疾患である悪性リンパ腫の増悪により死亡したが，画像所見で




L-AMB の治療成績として APACHEⅡスコアが 20 より大きい患者に対しても
33/37（ 89.2%）の有効率が得られていることから 8 )、本試験の結果を支持する結
果であった。  
ア ス ペ ル ギ ル ス 症 で の 有 効 率 は 、 疾 患 別 に 慢 性 壊 死 性 肺 ア ス ペ ル ギ ル ス 症
66.7％（ 6/9）、侵襲性肺アスペルギルス症 57.1%（ 8/14）であるのに対し、アス




効性が低かったと考えられる 1 0 )。アスペルギローマ以外での慢性壊死性肺アスペ
ルギルス症及び侵襲性肺アスペルギルス症の有効率は約 60％であったが、海外で
実施された侵襲性糸状菌感染症を対象とした L-AMB の無作為化二重盲検比較試




の 0.7mg/kg/日で 75.5％であったのに対し，本剤 3mg/kg/日で 67.5％， 6mg/kg/
日で 73.7％であり，本剤はクリプトコックス症に対しても d-AMPH と同等の結







Denning1 3 )や Herbrecht1 4 )らの報告でも同様の結果が示されている。本試験でも
L-AMB を早期に投与開始することの有用性が示されたものと考えられる。  
本試験では前治療薬として抗真菌剤の投与を受けていた患者は 80.3％（ 53/66）
で，前治療薬から本剤に切り替えられた患者での総合効果は 62.3％ (33/53)であっ
た。このうち d-AMPH からの切換え例では 68.2％ (15/22)，MCFG からの切換え





















































して 4.1mg/dl まで上昇した症例は原疾患により悪化したもので L-AMB との因果
関係は否定されている。  
d-AMPH の添付文書によると，累積投与量が 5g を超えると不可逆的な腎障害
が現れることがあるとされている 7 )。本試験で L-AMB の累積投与量が 5g を超え
て投与が行われた症例は 86 例中 31 例であり，更に継続投与試験に移行した 11
例では 11.0～ 53.7g であったが，重篤又は不可逆的な腎障害にいたった症例はな
かった。この結果より、L-AMB には累積用量に制限がなく長期投与における忍容
性が示されたといえる。  
第 I /II 相試験にてトラフ濃度が上昇する傾向が 31 例中 4 例（ 12.9%）で認めら
れたため，本治験でもトラフ濃度値の測定を行った。本試験でのトラフ濃度値の






限外濾過法による本剤の血中のフリー型 AMPH-B 濃度は投与直後の Cmax を
含め 6.97～ 40.19ng/mL の範囲を推移した。 Alak らは，健常人を用いて本剤
2mg/kg の単回投与に対して限外濾過法を用いた類似の方法でフリー型濃度測定
を実施し，投与後 2.25～ 24 時間におけるフリー型の割合は 0.1～ 0.2％と報告し
ている 1 8 )。今回得られた結果を 24 時間迄で比較すると，1 例は 24 時間値が 3.2％
を示したが，他の 7 例では 0.1～ 1.2％で推移し，Alak らの報告結果と同様に，
本剤投与 24 時間後も約 90％がリポソームに封入された状態で存在することが示
唆された。一方， d-AMPH では，約 0.5mg/kg の投与時の平均最高血漿中濃度が
500～ 2,000ng/mL で推移することが知られており 1 9 )，血中でのフリー型の濃度
は d-AMPH に比べ L-AMB は著しく少ないことが本試験でも確認された。  
また，L-AMB のリポソーム粒子径は平均 100nm であるが，これは正常組織へ
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Table 1. Diagnostic criterion for deep-seated mycosis (Candidiasis)  
 “Mycological  findings”* 1  
(Patients with one of findings below) 
“Clinical  findings”  * 1  




･Culture of Blood* 2 is positive.  
･Candida antigen is  positive on blood. 
･Fungus gene is  detected by PCR. 
･Antibiotic resistant fever continues more than 
three days (after catheter removal).  
･Clinical  findings of candidemia is  observed. 
Esophageal  
Candidiasis  
･Culture of specimen from lesion is  positive.  
･ Yeast-like fungus is  observed by direct 
microscopy or histological  examination. 
･Candida antigen is  positive on blood. 
･Fungus gene is  detected by serum PCR. 
･ Tongue fur, pseudo-membrane or ulcer is  
observed on esophageal mucosa. 
･ Clinical  findings (ex: swallowing pain or 
difficulty, heartburn) is  observed. 
Other 
candidiasis 
(ex: endocarditis ,  
liver or spleen, 
endophthalmitis)  
･Culture of specimen or sampled puncture fluid 
is  positive.  
･ Yeast-like fungus is  observed by direct 
microscopy or histological  examination. 
･Candida antigen is  positive on blood. 
･Fungus gene is  detected by serum PCR. 
･ Fungal infection is  suspected according to 
patient’s  clinical  findings or imaging test 
findings.* 3  
*1 Proven mycosis patients are with both “Mycological  Aspects” and “Clinical  Aspects”.  Probable mycosis patients are 
who satisfies “Clinical  Aspects” and has positive 1.3-β -D Glucan. 
*2 Including indwell ing vascular catheter smear 
*3 Ophthalmologists diagnosis is  necessary on Candida endophthalmitis .  
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Table 2. Diagnostic criterion for deep-seated mycosis (Aspergillosis)  
 “Mycological  findings”  * 1  
(Patients with one of findings below) 
“Clinical  findings”  * 1  
(Patients with all  f indings below) 
Aspergilloma ･Culture of sputum* 2 or BALF is positive.  
･Fungus thread is  observed by direct microscopy, 
or histological  examination. 
･Aspergillus antigen or antibody is  positive.  
･Fungus gene is  detected by PCR. 
･ Fungus ball  or thickened cavity wall is  
observed on chest CT or radiographic image. 
･ Fungal infection is  suspected according to 





･Culture of sputum* 2 or BALF is positive.  
･Fungus thread is  observed by direct microscopy, 
or histological  examination. 
･Aspergillus antigen or antibody is  positive.  
･Fungus gene is  detected by PCR. 
･ Cavity lesion is observed on chest CT or 
radiographic image and infiltrated shadow was 
changed on several  week or month. 
･Chronic symptom is observed, fungal infection 





･Culture of sputum* 2 or BALF is positive.  
･Fungus thread is  observed by direct microscopy, 
or histological  examination. 
･Aspergillus antigen or is  positive.  
･Fungus gene is  detected by PCR 
･Characteristic finding is  observed on the chest 
CT or radiographic image, or fungal infection is  





･Culture of blood or specimen is  positive.  
･Fungus thread is  observed by direct microscopy. 
･Aspergillus antigen is  positive.  
･Fungus gene is  detected by PCR. 
･ Fungal infection is  suspected according to 
patient’s  cl inical  f indings or imaging test  
findings. 
*1 Proven mycosis patients are with both “Mycological  Aspects” and “Clinical  Aspects”.  Probable mycosis patients are 
who satisfies “Clinical  Aspects” and has positive 1.3-β -D Glucan. 
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*2 Including transtrachealy sampled sputum 
*3 BALF: bronchoalveolar lavage fluid 
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Table 3. Diagnostic criterion for deep-seated mycosis (Cryptococcosis)  
 “Mycological  findings”  * 1  
(Patients with one of these findings below) 
“Clinical  findings”  * 1  
(Patients with one of findings below) 
Pulmonary 
cryptococcosis  
･Culture of sputum* 2 or BALF is positive.  
･Fungus body is  observed in biopsy by histological 
examination. 
･Cryptococcus antigen is  positive on blood. 
･ Abnormal image is observed on chest CT or 
radiographic image. 
･ Fungal infection is  suspected according to 
clinical  findings. 
Cryptococcus 
meningitis  
･Positive cerebrospinal fluid (CSF) culture 
･Fungus body is  observed in India ink stained CSF. 
･Cryptococcus antigen is  positive on CSF. 
･ Fungal infection is  suspected according to 
patient’s  cl inical  f indings.  
Other 
cryptococcosis  
･Culture of specimen is  positive.  
･ Fungus fi laments is  observed in specimen by 
direct microscopy. 
･Cryptococcus antigen is  positive on blood. 
･ Fungal infection is  suspected according to 
patient’s cl inical  f indings or imaging test 
findings. 
*1 Proven mycosis patients are with both “Mycological  Aspects” and “Clinical  Aspects”.  
*2 Including transtrachealy sampled sputum 
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Table 4. Diagnostic criterion for deep-seated mycosis (Other Mycosis)  
 “Mycological  findings”  * 1  
(Patients with one of these findings below) 
“Clinical  findings”  * 1  
(Patients with the findings below) 
Other mycosis  ･Culture of specimen from lesion is  positive.  
･Fungus filaments is  observed in specimen from 
lesion by direct microscopy. 
･Fungus gene is  detected by PCR. 
･ Fungal infection is  suspected according to 
patient’s cl inical  findings or imaging test 
findings. 
*1 Proven mycosis patients are with both “Mycological  Aspects” and “Clinical  Aspects”.  Probable mycosis patients are 
who satisfies “Clinical  Aspects” and has positive 1.3-β -D Glucan. 
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●                   
Clinical  




●    ●  * 2  ●
* 2   ○  ●  ●   
Mycological  
test ●   
●  
* 3  
●  
* 3  
●  
* 3  
●  
* 3  ○  ●  ●   
Serological  
test ●    ●  ●  ●  ○  ●  ●   
Plasma drug 
concentration   ●  ●  ●  ●      ●      ●  ●   
Vital  sign  ←  ●  →                
Adverse 
events  ●  ●  ●  ●  
Laboratory 
tests  ●   ●  ●  ●  ●  ●  ●  ●  ●  ●  ●  ●  ●  ●  ●   
Recurrence                  ●  
● :  Necessary,○ :  I f  possible,D1-D7: Day 1-Day 7,W2-W12: Week 1-Week 12 
*1: One month after treatment 
*2: Endoscopy is  not necessary i f  invasive. 
*3: Mycological  test is  not necessary i f  sampling is  invasive.  
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Table 6. Overall  response evaluation criteria 







































In case of any evaluation Failure 
Unable to 















Worsened In case of any evaluation Failure 
Unable to 
evaluate 















































































































In case of any evaluation Failure 
Unable to 








Table 7. Schedule of the trial  for extended administration period 
 Pre treatment During treatment 
End of 
treatment 
Informed consent ●    
Clinical  symptom  ● (once per week) ●  
Imaging test or 
endoscopy  ○  ○  
Mycological  test  ○  ○  
Serological  test  ○  ○  
Plasma drug 
concentration  ○  ○  
Adverse events  ←●→  ●  
Laboratory tests  ● (once per week) ●  
● :  Necessary 
○ :  I f  possible 
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Table 8. Characteristics of  patients 








Gender male 59 46 
female 27 20 
Age (year) 16-19 3 3 
20-39 17 15 
40-64 44 29 
65-74 17 14 
75-79 5 5 
mean(±S.D.) 51.9 (16.5) 
52.0 
(16.4) 
Weight (kg) 30-39 10 10 
40-49 31 26 
50-59 24 17 
60-69 17 11 
70-79 2 0 
80- 2 2 









Candidemia 12 9 
Diseminated candidiasis 3 3 
Candida pneumonia 1 0 
Total  number of 
candidiasis 16 12 
Aspergillosis  
Aspergilloma 6 6 
Chronic necrotic 
pulmonary aspergillosis  9 9 
Invasive pulmonary 
aspergillosis  19 14 
Other pulmonary 
aspergillosis  1 1 
Other aspergillosis  8 5 
Total  number of 




criptococcosis  1 1 








Fungemia 13 10 
Pulmonary mycosis  39 33 
Disseminated mycosis 6 4 
Nasal or sinuses mycosis  2 1 
Other 3 2 
Total  number of “proven 
mycosis” 63 50 
Probable 
mycosis  22 16 
Other  1 0 
 30 
infection 
Previous antifugal agent Yes 71 53 
No 15 13 
Amphotericin-B Yes 29 22 
No 57 44 
Itraconazole Yes 24 18 
No 62 48 
Fluconazole Yes 42 31 
No 44 35 
Miconazole Yes 1 0 
No 85 66 
Micafungin Yes 13 9 
No 73 57 
Other agent Yes 2 2 
No 84 64 
Severity of mycosis Mild 14 11 
Moderate 34 27 
Severe 38 28 
Concurrent abnormality Yes 86 66 
No 0 0 
Neutropenia Yes 22 18 
No 64 48 
Leukemia or other 
hematopoietic tumor 
Yes 63 44 
No 23 22 
Experience of bone 
marrow transplantation 
Yes 28 20 
No 58 46 
Residual pulmonary 
tuberculosis  
Yes 4 4 
No 82 62 
*1: Other mycosis (N=1),  multiple fungal infection (N=2),  probable mycosis 




Table 9. Overall  response 
 Success Failure Total  “Success” rate (%) 
All  patients 42 24 66 63.6 
Candidiasis 8 4 12 66.7 
Candidemia 6 3 9 66.7 
Diseminated candidiasis 2 1 3 66.7 
Aspergillosis  18 17 35 51.4 
Aspergilloma 1 5 6 16.7 
Chronic necrotic pulmonary 
aspergillosis  
6 3 9 66.7 
Invasive pulmonary aspergillosis  8 6 14 57.1 
Other pulmonary aspergil losis  1 0 1 100 
Other aspergillosis  2 3 5 40.0 
Criptococcosis  1 0 1 100 
Pulmonary cryptococcosis 1 0 1 100 
Others* 1  15 3 18 83.3 
Proven mycosis 27 23 50 54.0 
Fungemia 6 4 10 60.0 
Pulmonary mycosis  17 16 33 51.5 
Disseminated mycosis 2 2 4 50.0 
Sinuses mycosis 1 0 1 100 
Other proven mycosis 1 1 2 50.0 
Probable mycosis 15 1 16 93.8 
*1: Multiple fungal infection :0/2 and probable mycosis :93.8%(15/16) 
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Table 10. Overall  response classified by characteristics of  patients  
  Success Failure total  “Success” rate (%) 
Previous antifungal agent Yes 33 20 53 62.3  
 No 9 4 13 69.2  
Amphotericin-B Yes 15 7 22 68.2  
 No 27 17 44 61.4  
Itraconazole Yes 8 10 18 44.4  
 No 34 14 48 70.8  
Fluconazole Yes 21 10 31 67.7  
 No 21 14 35 60.0  
Miconazole Yes 0 0 0  
 No 42 24 66 63.6  
Micafungin Yes 4 5 9 44.4  
 No 38 19 57 66.7  
Other agent Yes 2 0 2 100  
 No 40 24 64 62.5  
Concurrent abnormality Yes 42 24 66 63.6  
 No 0 0 0  
Neutropenia* 1 Yes 10 8 18 55.6  
 No 32 16 48 66.7  
Leukemia or other hematopoietic tumor Yes 31 13 44 70.5  
 No 11 11 22 50.0  
Experience of bone marrow 
transplantation Yes 14 6 20 70.0  
 No 28 18 46 60.9  
Residual pulmonary tubeculosis  Yes 2 2 4 50.0  
 No 40 22 62 64.5  
*1: Neutrophil  cell  cont was below 1000/mm3 at entry of the trial .  
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Table 11. Mycological response 
 Eradicated Not eradicated Total  
“Success” 
rate (%) 
All  patients 12 7 19 63.2 
Candidiasis 7 0 7 100 
Aspergillosis  5 7 12 41.7 
Fungemia 6 0 6 100 
Pulmonary mycosis  4 6 10 40.0 
Disseminated 
mycosis 
1 0 1 100 
Sinuses mycosis 1 0 1 100 
 
 





MIC range (μg/mL )  
L-AMB d-AMPH AMPH-B 
C.albicans 2 0.5 -  1 0.5 -  1 0.5 -  1 
C.tropicalis  3 1 0.5 -  1 0.5 -  1 
C.parapsilosis  2 2 0.5 -  1 0.5 -  1 
C.glabrata 1 2 1 2 
C.krusei  2 4 0.5 -  1 0.5 – 2 
A.fumigatus 7 ≦ 0.12 -  1 0.25 -  0.5 ≦ 0.12 -  1 
A.neiger 1 0.25 0.25 0.25 
A.terreus 1 1 0.5 1 
   * :Broth microdilution method 
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Table 13. Adverse drug reactions occurred no less than five percent 
System Organ Class Preferred Term 




Total  number of patients  82（ 95.3％） 86 
Gastrointestinal  disorders Nausea 16（ 18.6％） 86 
  Vomiting 9（ 10.5％） 86 
  Diarrhoea 6（ 7.0％）  86 
  Abdominal pain upper 6（ 7.0％）  86 
Musculoskeletal  and 
connective tissue disorders Back pain 5（ 5.8％）  86 
Nervous system disorders Headache 5（ 5.8％）  86 
General  disorders and 
administration site 
conditions 
Fever 14（ 16.3％） 86 
Metabolism and nutrition 
disorders Hypomagnesaemia 8（ 9.4％）  85 
  Hypokalaemia 7（ 8.1％）  86 
Skin and subcutaneous 
tissue disorders Rash 5（ 5.8％）  86 
Investigations Blood creatinine increased 37（ 43.0％） 86 
  Blood urea increased 25（ 29.1％） 86 
  Blood potassium decreased 23（ 26.7％） 86 
  Beta 2 microglobulin increased 18（ 22.2％） 81 
  Aspartate aminotransferase increased 17（ 19.8％） 86 
  Lipids increased 17（ 20.7％） 82 
  Gamma-glutamyltransferase increased 16（ 18.6％） 86 
  Alanine aminotransferase increased 14（ 16.3％） 86 
  Blood cholesterol  increased 14（ 16.5％） 85 
  Blood uric acid increased 13（ 15.1％） 86 
  Blood triglycerides increased 13（ 15.7％） 83 
  Blood alkaline phosphatase increased 12（ 14.3％） 84 
  Blood bil irubin increased 12（ 14.0％） 86 
  Blood magnesium decreased 10（ 11.8％） 85 
  Blood lactate dehydrogenase increased 9（ 10.5％） 86 
  Thrombocytopenia 8（ 9.3％）  86 
  Occult bleeding test positive 8（ 9.8％）  82 
  Blood potassium increased 7（ 8.1％）  86 
  Urinary casts 6（ 7.6％）  79 
  Blood pressure increased 6（ 7.0％）  86 
  C-reactive protein increased 5（ 5.8％）  86 
  Monocyte percentage increased 5（ 6.6％）  76 
  Red blood cells  urine positive 5（ 6.3％）  80 
  Lymphocyte percentage decreased 4（ 5.3％）  76 
  Neutrophil  percentage decreased 4（ 5.3％）  76 
  Urine WBC positive 4（ 5.1％）  79 
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Table 14. Infection related reactions 
Preferred term Number of patients (%) N 
Total  number of patients 22（ 25.6％）  86 
Back pain 5（ 5.8％）  86 
Fever 4（ 4.7％）  86 
Blood pressure increased 4（ 4.7％）  86 
Vomiting 3（ 3.5％）  86 
Flashing 3（ 3.5％）  86 
Vascular disorder 2（ 2.3％）  86 
Blood pressure decreased 2（ 2.3％）  86 
Temperature elevation 2（ 2.3％）  86 
Mouth hypesthesia 1（ 1.2％）  86 
Urinary casts 1（ 1.2％）  86 
Arthralgia 1（ 1.2％）  86 
Pain of extremties 1（ 1.2％）  86 
Vasculitis  1（ 1.2％）  86 
Dyspnea 1（ 1.2％）  86 
Heart pounding 1（ 1.2％）  86 
Bradycardia 1（ 1.2％）  86 
Headache 1（ 1.2％）  86 
Rigors 1（ 1.2％）  86 
Coldness 1（ 1.2％）  86 
Feeling of warmth 1（ 1.2％）  86 
Urticaria 1（ 1.2％）  86 
Anaphylactic reaction 1（ 1.2％）  86 
Heart rate increased 1（ 1.2％）  86 
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Table 15. Adverse drug reactions occurred in patients whose plasma AMPH-B 
trough concentration was increased* 1 
Plasma AMPH-B trough concentration ≧ 20μg/mL ＜ 20μg/mL 
Preferred Term Number of  patients (%) N 
Number of  
patients (%) N 
Total  number of patients 8（ 100％）  8 66（ 94.3％）  70 
Lipids increased 6（ 75.0％）  8 10（ 15.2％）  66 
Gamma-glutamyltransferase increased 5（ 62.5％）  8 9（ 12.9％）  70 
Blood creatinine increased 4（ 50.0％）  8 31（ 44.3％）  70 
Blood triglycerides increased 4（ 50.0％）  8 7（ 10.4％）  67 
Blood potassium decreased 4（ 50.0％）  8 17（ 24.3％）  70 
Blood cholesterol  increased 3（ 37.5％）  8 9（ 13.0％）  69 
Blood urea increased 2（ 25.0％）  8 20（ 28.6％）  70 
Beta 2 microglobulin increased 2（ 25.0％）  8 15（ 23.1％）  65 
Nausea 2（ 25.0％）  8 14（ 20.0％）  70 
Aspartate aminotransferase increased 3（ 37.5％）  8 14（ 20.0％）  70 
Fever 2（ 25.0％）  8 11（ 15.7％）  70 
Alanine aminotransferase increased 3（ 37.5％）  8 10（ 14.3％）  70 
Blood alkaline phosphatase increased 2（ 25.0％）  8 9（ 13.0％）  69 
Diarrhoea 2（ 25.0％）  8 4（ 5.7％）  70 
Vomiting 2（ 25.0％）  8 7（ 10.0％）  70 
Blood lactate dehydrogenase increased 2（ 25.0％）  8 6（ 8.6％）  70 
Hypomagnesaemia 2（ 25.0％）  8 6（ 8.7％）  69 
Blood potassium increased 2（ 25.0％）  8 5（ 7.1％）  70 
*1: Adverse drug reactions occurred more than two patients in 
trough concentration increased group(≧ 20μg/mL) were listed. 
 
  
Table16-a) Serum creatinine level  in patients receiving L-AMB 
Day Baseline Day3 Day7 Day14 Day21 Day28 Day35
N 86 84 79 73 63 49 33
Mean±SD 0.82±0.35 0.83±0.35 0.94±0.51 0.93±0.36 0.96±0.41 0.97±0.37 1.00±0.43
Maximum 1.90 1.81 4.10 1.81 2.50 2.10 2.10
Median 0.730 0.800 0.860 0.900 0.870 0.980 0.930
Minimum 0.30 0.30 0.30 0.30 0.30 0.30 0.20
Number of patients (%) a) 0 (0.0) 0 (0.0) 5 (6.3) 3 (4.1) 7 (11.1) 6 (12.2) 8 (24.2)
Day Day42 Day49 Day56 Day63 Dat70 Day77 Dat84 End
N 30 25 22 18 18 15 14 72
Mean±SD 0.98±0.43 0.99±0.38 0.99±0.33 0.95±0.32 0.99±0.36 0.99±0.37 1.02±0.44 1.13±0.60
Maximum 2.50 2.10 1.80 1.60 1.62 1.65 1.87 4.20
Median 1.000 1.000 0.985 1.000 1.000 1.000 0.900 1.000
Minimum 0.30 0.30 0.30 0.20 0.30 0.30 0.30 0.30
Number of patients (%) a) 5 (16.7) 3 (12.0) 2 (9.1) 0 (0.0) 2 (11.1) 1 (6.7) 1 (7.1) 14 (19.4)
a)：Creatinine level≧Baseline×1.5mg/dL or ≧1.2　ｍｇ/dL  
Table16-b) Serum potassium level  in patients receiving L-AMB 
Day Baseline Day3 Day7 Day14 Day21 Day28 Day35
N 86 84 79 73 63 49 33
Mean±SD 4.0±0.6 3.9±0.6 3.8±0.6 3.8±0.6 3.8±0.7 3.8±0.7 3.7±0.5
Maximum 6.0 5.4 5.2 4.9 5.0 5.3 4.5
Median 4.10 3.95 3.80 3.70 3.90 3.70 3.80
Minimum 2.4 2.5 2.6 2.5 2.1 2.2 2.9
Number of patients (%) a) 5 (5.8) 6 (7.1) 6 (7.6) 7 (9.6) 9 (14.3) 5 (10.2) 2 (6.1)
Day Day42 Day49 Day56 Day63 Dat70 Day77 Dat84 End
N 30 25 22 18 18 15 14 73
Mean±SD 4.0±0.5 3.9±0.8 3.9±0.6 3.9±0.4 4.1±0.6 4.0±0.6 3.9±0.6 3.9±0.9
Maximum 4.8 5.8 5.3 4.6 5.1 5.4 5.0 6.6
Median 4.05 4.10 3.80 3.80 3.95 3.80 4.00 3.90
Minimum 3.0 2.2 3.0 3.3 3.2 3.2 3.0 2.1
Number of patients (%) a) 0 (0.0) 3 (12.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 14 (19.2)
a) Potassium level≦3.0 mEq/L  
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3 45 48 ALL Diseminated 
candidiasis 






4 53 42 ALL Diseminated 
candidiasis 
Candida spp. 
* 1  
203 20.87 succes
s 
success UTE* 2 UTE* 2 




Candida spp.* 1  94 12.15 failure failure UTE* 2 UTE* 2 















spp. * 1  
113 10.99 succes
s 
success UTE* 2 UTE* 2 







spp. * 1  
292 31.21 succes
s 
success UTE* 2 UTE* 2 
9 41 59 AML Aspergillosis*
3  
Aspergillus 
spp. * 1  
134 26.42 succes
s 
success UTE* 2 UTE* 2 
10 20 57 AML Diseminated 
aspergillosis  
(probable) 
Unknown 216 53.72 succes
s 
success UTE* 2 UTE* 2 




Unknown 142 20.6 succes
s 
success UTE* 2 UTE* 2 
*1: Identified by serological  test 
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*2: Unable to evaluate 
*3: This patient had symptom of sputum expectoration and fever (38.1℃ ) .  1,3-β -D Glucan was 45.5 pg/mL and 
Aspergillus antigen was detected by serological  test.  But infection focus could not be specified. 




Table 18. Adverse drug reactions which occurred no less than 












Diarrhoea 1 2 3 
Abdominal pain upper 3 0 3 
Oedema 2 1 3 
Blood creatinine increased 8 4 9 
Beta 2 microglobulin increased 6 1 6 
Blood uric acid increased 4 4 6 
Blood urea increased 3 4 6 
Blood potassium decreased 6 4 7 
Blood cholesterol  increased 5 2 5 
Blood triglycerides increased 5 0 5 
Lipids increased 5 2 5 
Aspartate aminotransferase 
increased 
3 1 4 
Alanine aminotransferase 
increased 
3 0 3 
Gamma-glutamyltransferase 
increased 
3 1 3 
Blood alkaline phosphatase 
increased 





Total number : 90
Treated : 88 Not Treated : 2
Safety Analysis Set : 86 Excluded from Safety Analysis Set : 2
Efficacy Analysis Set : 66 Excluded from Efficacy Analysis Set : 20
 




Fig.2. Plasma AMPH-B trough concentration 
Blood was sampled at:  
i)  3r d  day and 7t h day of treatment 
ii)  Arbitrary day at 3r d  and 8t h week of treatment 
iii )  Next day of f inal  administration at the end of treatment and 
the temporally interruption 
Sampling was work out just before each administration at i )  or ii) 
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Fig.4-a) Serum creatinine level  in patients receiving L-AMB. 
○ :1.2mg/dl≦Baseline of serum creatinine（● :median）  
△ :1.2mg/dl＞Baseline of serum creatinine（▲ :median）  














Baseline Minimum End Follow-up
 
Fig.4-b) Serum potassium level  in patients receiving L-AMB 
○ :3.5mEq/L≦Baseline of serum potassium（● :median）  
△ :3.5mEq/L＞Baselina of serum potassium（▲ :median）  
















Fig.4-c)  AST（GOT）  level  in patients receiving L-AMB. 
○ :  40IU/L＜Baseline of AST（GOT）（● :median）  
△ :  40IU/L≧Baselina of AST（GOT）（▲ :median）  


























Fig.4-d) ALT（GPT）  level  in patients receiving L-AMB. 
○ :  40IU/L＜Baseline of ALT（GPT）（● :median）  
△ :  40IU/L≧Baseline of ALT（GPT）（▲ :median）  
× :  ALT（GPT）  level（median）  in all  patients 
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